The Effect of Caffeine Treatment during Organogenesis Period on   the Birth Weight of the Rat Fetuses (Rattus norvegicus) by Wijayanto, Hery et al.
Hery Wijayanto, dkk 
 
53 
PENGARUH PEMBERIAN KAFEIN PADA MASA ORGANOGENESIS 
TERHADAP BERAT LAHIR FETUS TIKUS PUTIH (Rattus norvegicus) 
 
The Effect of Caffeine Treatment during Organogenesis Period on 
 the Birth Weight of the Rat Fetuses (Rattus norvegicus) 
 
Hery Wijayanto1, Tri Wahyu Pangestiningsih1, dan Erdiansyah Rahmi2 
1Bagian Anatomi Fakultas Kedokteran Hewan, Universitas Gadjah Mada Yogyakarta 
2Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Syiah Kuala Banda Aceh 
Telp & fax. (0274) 560861, e-mail: herykh@ugm.ac.id 
 
 
 ABSTRAK  
 
Penelitian ini bertujuan mendapatkan informasi efek pemberian kafein pada masa 
organogenesis terhadap berat lahir.  Sebanyak 36 ekor tikus putih (Rattus norvegicus) yang 
diperoleh dari Unit Pengembangan Hewan Percobaan Universitas Gadjah Mada (UPHP-GMU), 
berumur 3 bulan, dengan berat badan 165-200 g, dibagi menjadi 6 kelompok, masing-masing 
kelompok berjumlah 6 ekor. Semua tikus putih dipilih berdasarkan siklus estrus, dan hanya 
tikus putih dengan estrus teratur yang digunakan dalam penelitian ini. Tikus dikawinkan, dan 
selama 6-14 hari kebuntingan diberikan kafein yang telah dilarutkan dalam aquades secara oral, 
dengan dosis perlakuan:  plasebo (1 cc  aquades) untuk kelompok I (kontrol), dan 5,4; 10,8; 16,2; 
21,6; dan 27 g/200 g berat badan/hari untuk kelompok II-VI.  Sampel ditimbang berat 
badannya pada hari ke-6 kebuntingan untuk menentukan pemberian dosis kafein. Pada hari  
ke-20 kebuntingan semua sampel pada tiap kelompok dibedah caesar, dan semua fetus 
dikeluarkan dan ditimbang. Hasil penelitian menunjukkan bahwa  kelompok perlakuan yang 
diberikan kafein memperlihatkan penurunan berat lahir fetus yang nyata dibandingkan dengan 
kelompok kontrol. Fetus pada kelompok perlakuan yang diberikan kafein juga memperlihatkan 
hemoragi subkutan yang serius. 
 
Kata kunci: organogenesis, Rattus norvegicus, berat lahir 
 
 
ABSTRACT 
 
The study was conducted to investigate the effects of caffeine treatment during organogenesis 
period to the fetal birth weight, using rat (Rattus norvegicus) as the animal model. Thirty-six primipara 
rat obtained from Unit Pengembangan Hewan Percobaan, Gadjah Mada University (UPHP-GMU), 
3 month old, 165-200 g body weight, were divided into 6 groups, consisted of 6 rats each. Six of the rats 
have been selected based on the estrous cycles, and only rat with regular estrous were use for the 
experiment. The rat then were mated, and during day 6-14th of the pregnancies were treated orally with 
caffeine diluted in aquadest in dosage: placebo (1 cc aquadest) for group I (control), and 5.4, 10.8, 16.2, 
21.6, and 27 g/200 g body weight/day for treatment groups II-VI respectively. The pregnant rat body 
weights were determined at day 6 of pregnancies for calculating the caffeine treatment dosages. At day 20 
of the pregnancies all of the pregnant rats were caesarotomized, and all of the fetuses were removed and 
weighed. The results showed that all of the treatment groups have significantly lower birth weight 
compare to the groups control group. More over, fetal obtained from the treatment groups also showed 
serious subcutaneous hemorrhagic.   
 
Keywords: organogenesis, Rattus norvegicus, birth weight 
 
J. Ked. Hewan Vol. 1  No. 2 September 2007 
 
54 
PENDAHULUAN 
 
 Sebagian besar ibu hamil selama 
masa kehamilannya masih mengkonsumsi 
kafein setiap harinya, baik secara langsung 
melalui kopi, kola, coklat atau kafein yang 
terkandung dalam obat-obatan bebas, yang 
80% diantaranya dikonsumsi di luar 
pengawasan dokter (Manson et al., 1982). 
Penelitian di Amerika Serikat menunjukkan 
bahwa kafein masih dikonsumsi oleh 95% 
wanita hamil (Gowan, 1987), dan hal serupa 
mungkin juga terjadi di Indonesia, terutama 
di daerah pedesaan. 
Kafein merupakan derivat xanthine, 
memiliki kemampuan melintas pertahanan 
plasenta. Obat-obatan bebas yang me-
ngandung kafein dan banyak dikonsumsi 
ibu hamil antara lain adalah obat demam, 
obat alergi, serta obat sakit kepala 
(Samamoto et al., 1993). Kafein secara 
farmakologis memiliki kemampuan men-
stimulir sistem syaraf pusat, meningkatkan 
ketahanan vaskularisasi cerebral, mendilatasi 
pembuluh darah perifer, meningkatkan 
kapasitas kerja otot skelet, sekresi asam 
lambung, output jantung dan stroke 
volume, diuresis sedang, serta meng-
akibatkan relaksasi otot polos bronchi 
(Bukowsky dan Nakatsu, 1987). Pada 
tingkat seluler, kafein akan menurunkan 
aktivitas DNA polimerase dan menghambat 
aktivitas fosfodiesterase. Kafein sangat 
berbahaya bagi ibu hamil karena mampu 
menginduksi terjadinya mutasi gamet 
dengan menaikkan level sirkulasi 
katekolamin dan menginduksi mitosis sel-
sel mamalia sebelum fase replikasi berakhir. 
 Meskipun belum diperoleh kepastian 
hubungan antara cacat janin dengan 
konsumsi kafein, tetapi kemampuan kafein 
melintasi pertahanan plasenta secara cepat 
sangat berpotensi mengganggu perkembangan 
janin. Pada hewan seperti mencit, ayam, 
dan kelinci, kafein terbukti mengakibatkan 
cacat pada beberapa sistem seperti 
ektodaktili, celah pada langit-langit mulut, 
penurunan berat fetus, serta penundaan 
ossifikasi (Beck dan Urbano, 1991). 
Kecurigaan potensi teratogenik kafein 
diperkuat dengan temuan tiga kasus cacat 
bayi dari ibu peminum kopi berat oleh 
Jacobson et al. (1981). 
 Kemungkinan pengaruh negatif 
kafein terhadap janin diperparah dengan 
adanya perpanjangan waktu paruh kafein 
pada ibu hamil dari 5,3 jam menjadi 18,1 
jam. Perpanjangan waktu paruh tidak 
dijumpai pada ibu yang tidak hamil, dan 
waktu paruh tersebut pada ibu hamil akan 
kembali normal segera setelah melahirkan. 
Masa perpanjangan waktu paruh pada 
masa organogenesis akan mengakibatkan 
terjadi akumulasi substansi kafein yang 
potensial mengganggu fetus dan plasenta 
(Baillargeon dan Desrosiers, 1987).  Untuk 
melihat pengaruh kafein terhadap 
pertumbuhan janin, dilakukan penelitian 
dengan menggunakan hewan percobaan 
tikus sebagai model. 
 
MATERI DAN METODE 
Tiga puluh enam tikus dengan 
siklus estrus reguler dibagi secara acak 
menjadi 6 kelompok, masing-masing 
kelompok 6 ekor. Kelompok I merupakan 
kontrol, sedang kelompok II-VI merupakan 
kelompok perlakuan. 
Semua tikus diadaptasikan selama 1 
minggu. Setelah melewati masa adaptasi, 
setiap tikus yang menunjukkan estrus 
dikawinkan. Jika keesokan harinya di-
jumpai sumbat vagina atau sperma dalam 
vaginanya, maka hari itu dianggap sebagai 
hari pertama kebuntingan. Pada ke-
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buntingan hari ke-6, tikus ditimbang berat 
badannya (BB) untuk penentuan dosis 
kafein yang harus diberikan. Dosis kafein 
yang diberikan pada masing-masing 
kelompok adalah sebagai berikut: 
• Kelompok I (kontrol) diberi plasebo 
(akuades) sebanyak 1 ml/200 g BB/hari 
• Kelompok II 5,4 mg/200 g BB/hari 
• Kelompok III 10,8 mg/200 g BB/hari 
• Kelompok IV 16,2 mg/200 g BB/hari 
• Kelompok V 21,6 mg/200 g BB/hari 
• Kelompok VI 27 mg/200 g BB/hari 
Dosis kafein untuk perlakuan 
ditentukan dengan mengasumsikan dosis 
konsumsi pada manusia antara 300-1200 
mg/hari yang dikonversi ke tikus 
menggunakan tabel konversi dari Laurence 
dan Bacharach (1964). Indeks angka 
konversi dari manusia ke tikus menurut 
Laurence dan Bacharach (1964) adalah 
0,018. Berdasarkan angka konversi tersebut 
diperoleh dosis perlakuan 5,4-27,0 mg. 
Perlakuan diberikan pada masa 
organogenesis tikus, yakni pada 
kebuntingan hari ke-6 sampai dengan hari 
ke-14 secara per oral menggunakan spuit 
khusus untuk cekok. Untuk pengukuran 
berat dan panjang badan fetus dilakukan 
pada hari ke-20 kebuntingan melalui bedah 
caesar.  Fetus dari uterus induk diamati 
terhadap adanya cacat tubuh, setelah itu 
ditimbang dan diukur panjangnya. Data 
berat dan panjang fetus dianalisis secara 
statistik dengan analisis varian, sedang 
kejadian cacat janin jika ditemukan 
dianalisis dengan chi-kuadrat. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
Melalui bedah caesar pada hari ke-
20 kebuntingan diperoleh data pengamatan 
makroskopis yang disajikan pada Tabel 1. 
Meskipun tidak dijumpai adanya cacat 
ekstrim pada fetus, namun semua fetus 
kelompok perlakuan menunjukkan adanya 
kelainan berupa perdarahan bawah kulit 
yang tidak ditemukan pada fetus kelompok 
kontrol. Analisis statistik dengan chi-
kuadrat menunjukkan adanya perbedaan 
signifikan (P<0,05) antara kelompok 
perlakuan dengan kontrol, kecuali dengan 
kelompok VI.  
Tingkat resorbsi fetus lebih rendah, 
yakni 2 dari 31 fetus pada kelompok VI 
(6,45%) dibanding cacat fetus yakni 37 dari 
188 (19,68%). Data bobot serta panjang 
badan fetus disajikan pada Tabel 2. Bobot 
dan panjang badan fetus kelompok 
perlakuan semakin memperkuat dugaan 
adanya gangguan pertumbuhan dalam 
kandungan akibat kafein. Dari data tersebut 
Tabel 1.  Data pengamatan secara makroskopis fetus tikus putih yang diperoleh secara 
bedah caesar pada hari ke 20 kebuntingan setelah mendapat perlakuan kafein 
pada hari ke 6-14 kebuntingan 
Jumlah Dosis kafein 
mg/200 g 
BB/hari Induk Plasenta Fetus Mati Cacat 
0 6 37 37 0 0 
5,4 6 34 34 0 8 
10,8 6 29 29 0 12 
16,2 6 30 30 0 7 
21,6 6 29 29 0 6 
27 6 31 29 2* 4 
Keterangan: *) Resorbsi 
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juga tampak bahwa semakin tinggi dosis 
kafein yang diberikan, semakin kecil 
ukuran badan fetus. Meskipun tampak ada 
pengaruh jumlah fetus dengan bobot 
badan,  yaitu semakin sedikit jumlah fetus 
semakin berat bobot lahirnya, akan tetapi, 
dengan jumlah fetus yang sama, dosis 
kafein yang lebih tinggi menunjukkan 
bobot badan fetus yang lebih rendah di-
banding dosis rendah (kelompok III dan V). 
Fetus yang diperoleh dari induk 
kelompok kontrol terlihat normal tanpa 
gangguan kelainan dengan ukuran yang 
lebih besar dibanding kelompok perlakuan 
(Gambar 1). Perbedaan ukuran dan cacat 
fetus akibat pemberian kafein pada induk 
tikus bunting selama masa organogenesis 
disajikan pada Gambar 2. Pada kelompok 
perlakuan, selain ukuran menjadi lebih 
kecil, juga ditemukan adanya kelainan 
berupa perdarahan bawah kulit yang 
terlihat pada Gambar 2a, sedang contoh 
fetus yang mengalami cacat serius dan 
dalam proses rearbsorpsi tampak pada 
Gambar 2b. 
Data bobot dan ukuran pada Tabel 2 
di atas semakin memperkuat bukti bahwa 
terjadi gangguan pertumbuhan fetus akibat 
kafein. Semakin tinggi dosis perlakuan 
pada induk, semakin kecil ukuran fetus. 
Hasil ini memperkuat penelitian 
sebelumnya yang dilakukan oleh Caan dan 
Goldhaser (1989). Pada manusia, 
penurunan bobot lahir baru terlihat mulai 
dosis konsumsi 300 mg/hari atau lebih 
(pada tikus 5,4 mg/200 g BB/hari atau 
lebih), sedang konsumsi dengan dosis 
rendah sampai moderat (0-200 mg/hari) 
tidak mengakibatkan pengaruh negatif. 
Pada penelitian ini penurunan bobot 
fetus sudah tampak pada dosis paling 
rendah yaitu 5,4 mg/200 g BB/hari, yang 
pada manusia sama dengan  300 mg/kg 
BB/hari. Menurut Samamoto et al.  (1993), 
efek  negatif  yang  muncul pada  fetus  
terjadi karena kafein yang melintas plasenta 
dan masuk dalam sirkulasi fetus  diper-
panjang waktu paruhnya.  Perpanjangan 
waktu paruh ini terjadi karena janin tidak 
memiliki enzim yang penting untuk 
Tabel 2.  Data bobot dan panjang fetus tikus putih dari induk yang diberi kafein pada 
kebuntingan hari ke 6-14  
Dosis kafein 
mg/200 g BB 
Rerata bobot ± SD 
(desigram) 
Rerata panjang ± SD  
(milimeter) 
0 37,838 ± 2,154a 36,676 ± 1,334a 
5,4 26,600 ± 1,519b 34,884 ± 1,297b 
10,8 24,517 ± 1,724c 32,690 ± 1,628c 
16,2 22,333 ± 1,668d 30,233 ± 1,223d 
21,4 24,071 ± 1,741c 29,690 ± 0,891d 
27 22,138 ± 1,552d 29,000 ± 1,165e 
Keterangan: a,b,c, d,e Superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan perbedaan yang nyata (P<0,05) 
b 
 
Gambar 1.  Bentuk fetus akibat konsumsi kafein 
pada induk tikus bunting pada 
kebuntingan hari ke 6-14 
memperlihat-kan fetus normal yang 
diperoleh dari induk kelompok 
kontrol (0 mg/200 g BB/hari) 
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metabolisme kafein  sehingga kemungkinan 
besar kafein bersifat embriotoksik atau 
teratogenik pada fetus. Penelitian yang 
sama dilaporkan oleh Baillargeon dan 
Desrosiera (1987), yang menyatakan bahwa 
waktu paruh kafein pada ibu-ibu hamil  
diperpanjang dari  waktu paruh biasanya 
yaitu 5,3 jam menjadi 18,1 jam.  Waktu 
paruh yang diperpanjang tersebut akan 
kembali normal segera setelah melahirkan. 
Masa perpanjangan waktu paruh kafein 
pada ibu hamil tersebut bersamaan dengan 
periode perkembangan  fetus, sehingga 
adanya akumulasi  substansi  ini memiliki  
risiko yang cukup potensial pada  fetus  
serta plasenta   yang bertanggung  jawab  
terhadap   transfer nutrisi.  
Turunnya  bobot dan ukuran fetus  
pada  penelitian ini sama dengan hasil 
penelitian Beck dan Urbano  (1991) pada  
mencit,  kelinci dan ayam. Di samping  itu,  
kafein dapat pula menyebabkan penundaan    
ossifikasi, ektrodaktili  dan  celah  langit-
langit  mulut.  Menurut Nakamoto  dan  
Robert (1986)  kafein  mampu menghambat 
enzim fosfodiesterase yang mengkatalisis 
hidrolisis cAMP sehingga konsentrasi  seluler  
cAMP akan meningkat. Peningkatan  
konsentrasi cAMP ini menurut  Pozner et al. 
(1986) menyebabkan terjadinya penurunan  
mitosis yang akhirnya menghambat  akse-
lerasi pertumbuhan. Diduga, terhambatnya   
akselerasi pertumbuhan akan mengakibat-
kan penurunan bobot dan ukuran fetus. 
Menurut  Manson  et al. (1982) cacat  
lahir biasanya terjadi akibat adanya 
interaksi antara agen teratogenik  dengan 
genom maternal dan  embrionik.  Pada   
periode preimplantasi,  fertilisasi, blastulasi, 
gastrulasi  dan erosi   awal  dinding uterus,  
efek  suatu agen akan termanifestasi  dalam 
bentuk embrioletal dan jarang teratogenik. 
Kompensasi karena adanya pengaruh obat  
dapat berupa hiperplasi  atau secara  relatif  
sel-sel  tidak terdiferensiasi,  atau  kematian 
embrio dini. Memasuki periode organo-
genesis akan terjadi proses  histogenesis, 
pematangan fungsional,  dan pertumbuhan.   
Manifestasi adanya teratogen pada stadium  
ini  bersifat   broad spectrum  antara  lain  
muncul dalam bentuk hambatan per-
tumbuhan,  kelainan  fungsional, dan 
karsinogenesis transplasental. Pada masa 
organogenesis  ini, fetus menjadi  lebih 
resisten terhadap efek letal  dibandingkan 
dengan stadium embriogenesis dan kejadian 
kematian embrio dapat diamati. 
Pada periode organogenesis,  mani-
festasi adanya gangguan kimia  menurut  
Manson  et al. (1982)  tampak berupa 
 
 
 
 
Gambar 2.  Bentuk gangguan pada fetus akibat konsumsi kafein pada induk tikus bunting pada 
kebuntingan hari ke 6-14; b) memperlihatkan bentuk perdarahan bawah kulit (tanda 
panah) yang dijumpai pada fetus kelompok perlakuan; sedang c) adalah contoh fetus 
mati yang sedang dalam proses resorbsi oleh induknya dari kelompok perlakuan 
dengan dosis 27 mg/200 g BB/hari 
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gangguan   struktural,  cacat  lahir,   embrio 
letalitas, keguguran  pada manusia, resorbsi 
pada  rodensia,  atau mungkin  juga  akan 
terjadi  reparasi  kerusakan  jika gangguan  
yang terjadi masih dalam ambang yang 
mampu  ditolerir  oleh induk dan janin. 
Di samping  mampu  mengganggu  
keberadaan fetus secara mandiri,  kafein 
juga bekerja secara sinergis dalam meng-
hasilkan efek teratogenik dengan beberapa 
obat lain seperti S-bromodeoksiuridin,  
mitomisin C dan klorambusil,  sinar  X, 
serta  asetasolamid  (Beck  dan Urbano, 
1991). 
 
 
KESIMPULAN 
 
 Berdasarkan hasil penelitian ini 
terlihat bahwa konsumsi kafein pada 
individu bunting sangat berisiko terhadap 
pertumbuhan janin. Pada dosis rendah 5,4 
mg/200 g BB/hari pada tikus yang setara 
dengan 300 mg/hari pada manusia telah 
mampu secara signifikan menurunkan 
berat dan ukuran fetus. Semakin tinggi 
dosis konsumsi kafein induk, semakin 
parah tingkat gangguan pada fetusnya. 
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